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STRESZCZENIE
Ekspresja określonych alleli zgodności tkankowej 
stanowi czynnik ryzyka chorób reumatycznych. W re-
umatoidalnym zapaleniu stawów jest to obecność 
antygenów HLA-DRB1, z  charakterystyczną 
sekwencją pięciu aminokwasów (glutamina, li-
zyna, arginina, alanina) w  pozycjach od 70 do 74 
łańcucha, nazywanych najczęściej wspólnym epi-
topem. Charakterystyczna dla zesztywniającego 
zapalenie stawów kręgosłupa jest ekspresja anty-
genu zgodności tkankowej HLA-B27, który może 
prezentować nieprawidłowo przetworzone peptydy 
antygenowe. Wydaje się, że cząsteczki HLA-B27 
mogą z większą wydajnością prezentować autoreak-
tywnym limfocytom T patogenne peptydy bakteryjne 
albo endogenne peptydy artrytogenne. W  biologii 
chorób reumatycznych ważną rolę mogą odgrywać 
także polimorfizmy pojedynczego nukleotydu (SNP, 
single nucleotide polymorphism) czy mechanizmy 
epigenetyczne, wpływające na ekspresję genów.
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WSTĘP
Powiązania pomiędzy ekspresją określo-
nych antygenów zgodności tkankowej a cho-
robami autoimmunologicznymi budziły zain-
teresowanie od dawna. Jest to w dużej mierze 
zrozumiałe, gdyż cząsteczki kompleksu zgod-
ności tkankowej (MHC, major histocompa-
tibility complex) uczestniczą zarówno w fazie 
indukcji, jak i w fazie efektorowej odpowiedzi 
immunologicznej, także tej skierowanej prze-
ciwko własnym antygenom. Przykładem cho-
rób autoimmunologicznych, w etiopatogene-
zie których rolę antygenów MHC dokładniej 
określono, są reumatoidalne zapalenie stawów 
i zesztywniające zapalenie stawów kręgosłupa.
REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWÓW
Reumatoidalne zapalenie stawów (RZS 
[RA, rheumatoid arthritis]) jest chorobą za-
palną, w rozwoju której odgrywają rolę za-
równo czynniki środowiskowe, jak i genetycz-
ne. Odziedziczalność RZS jest szacowana 
na około 40–65%, przy czym w przypadkach 
postaci seropozytywnej może sięgać powyżej 
60%, a w przypadkach seronegatywnych do 
20% [1– 3]. Oszacowano, że w 12% wiąże się 
ona z genami MHC, a w około 5,5% z genami 
wrażliwości leżącymi poza tym obszarem DNA 
[4]. W badaniach asocjacyjnych całego genomu 
(GWAS, genome-wide association study) ziden-
tyfikowano ponad 100 takich genów (a w zasa-
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dzie polimorfizmów pojedynczego nukleotydu 
[SNPs, single-nucleotide polymorphisms]) na 
wszystkich chromosomach z wyjątkiem chro-
mosomu Y [4, 5]. 
Reumatoidalne zapalenie stawów jest cho-
robą autoimmunologiczną, której etiologii w peł-
ni nie poznano. Objawem zaburzeń w mechani-
zmach regulacyjnych układu immunologicznego 
jest między innymi występowanie u znacznego 
odsetka chorych przeciwciał przeciw immuno-
globulinie G (czynnik reumatoidalny, RF, opi-
sany po raz pierwszy siedemdziesiąt lat temu) 
[4, 6], czy przeciwko cytrulinowanym białkom 
(ACPA anti-citrullinated protein antibody) [4]. 
ROLA ANTYGENÓW MHC KLASY II 
W PATOGENEZIE RZS — WSPÓLNY EPITOP
Na rolę antygenów zgodności tkanko-
wej w etiopatogenezie choroby wskazują aso-
cjacje pomiędzy allelami HLA (zwłaszcza 
HLA-DRB) a zachorowaniem na RZS [2, 7]. 
Bardzo wyraźnie powiązane z RZS są allele 
DRB1, kodujące łańcuch b antygenu HLA-
-DR. Łańcuch ten u większości pacjentów 
z RZS ma charakterystyczną sekwencję pię-
ciu aminokwasów (tj. QKRAA, QRRAA lub 
RRRAA; Q to glutamina, K — lizyna, R — ar-
ginina, A — alanina) w pozycjach od 70 do 74, 
nazywanych najczęściej wspólnym epitopem 
(SE, shared epitope syn. rheumatoid pocket, 
susceptibility cassette) [8]. Trzy z nich (reszta 
70, 71 i 74) biorą udział w uformowaniu kie-
szeni 4 wiążącej peptyd antygenowy, natomiast 
dodatnio naładowane lizyna czy arginina uła-
twiają wiązanie peptydów o dodatnim ładunku 
znajdujących się w odpowiadającej pozycji [9] 
(ryc. 1). W badaniach osób chorych na RZS 
we Francji stwierdzono, że ryzyko zachorowa-
nia było powiązane z aminokwasem w pozycji 
71 (większe ryzyko w przypadku K > T > A lub 
E) i w pozycji 72 (Q lub R > D) [10]. Chociaż 
obserwacje te sugerują wpływ wspólnego epi-
topu na zdolność wiązania przez cząsteczkę 
HLA-DR określonych peptydów, to istnieje 
możliwość, że samo ukształtowanie łańcucha 
spowodowane taką sekwencją aminokwasów 
może ułatwiać wiązanie receptorów wrodzo-
nej odpowiedzi immunologicznej, co indukuje 
produkcję wolnych rodników i w ten sposób 
sprzyja powstawaniu choroby [11].
Ekspresja alleli HLA mających wspólny 
epitop jest związana z występowaniem prze-
ciwciał przeciwko cytrulinowanym (ACPA), 
karbamylowanym (anty-CarP) i acetylowanym 
białkom. Takie potranslacyjne modyfikacje 
białek, polegające na zamianie lizyny w cytru-
linę lub, odpowiednio, w homocytrulinę czy 
dołączeniu do lizyny grupy metylowej [12, 13], 
mogą zmniejszać ich wrażliwość na działanie 
proteaz, w wyniku czego powstające peptydy 
różnią się od peptydów uwalnianych w wyni-
ku trawienia białek natywnych. Zmodyfiko-
wane aminokwasy mają podobną strukturę 
przestrzenną, która, wraz z utratą dodatniego 
ładunku, może ułatwiać ich wiązanie nie tylko 
z cząsteczkami HLA-DR [14, 15] (np. kieszeń 
4.HLA-DRB1*04: 01/04, wykazującym powią-
zanie z podatnością na RZS wiąże silnie cytru-
linę [14]), ale także z HLA-DQ [16], przy czym 
na siłę wiązania może wpływać także struktura 
całego peptydu [15]. Prawdopodobnie przy-
czyną indukcji wytwarzania przeciwciał jest 
więc rozpoznawanie zmodyfikowanych pepty-
dów przez limfocyty T jako neoantygenu [15]. 
Przemawia za tym fakt, że przeciwciała ACPA 
i anty-CarP mogą reagować krzyżowo [17]. Po-
datność na RZS może być związana z resztami 
aminokwasowymi w pozycji 11 i/lub 13 na dnie 
rowka HLA-DR, co także wskazuje na rolę pre-
zentacji antygenów w etiopatogenezie choroby 
[8, 18], gdyż w badaniu radiologicznym obser-
wowano większe uszkodzenia kostne w przy-
padkach, kiedy w pozycji 11 łańcucha HLA-
-DRB1 znajdowała się walina [19]. U pacjentów 
z autoprzeciwciałami czynnikami ryzyka są tak-
że polimorfizmy pojedynczych aminokwasów 
w pozycjach 9 łańcucha HLA-B, 9 HLA-DPB 
i 77 HLA-A [18, 20] a także, zwłaszcza u Japoń-
czyków, mutacje w genie HLA-DO [21].
Jedna z hipotez tłumacząca te różnice 
przyjmuje, że to nie ekspresja pojedynczych al-
leli HLA, ale określone haplotypy, zawierające 
oprócz określonych zestawów antygenów zgod-
ności tkankowej inne geny, wchodzące z nimi 
w interakcje, mogą wpływać na działanie regula-
torowych limfocytów T, umożliwiając rozwój od-
powiedzi autoimmunologicznej [22]. Potwierdze-
niem tej teorii mogą być obserwacje o związku 
pewnych haplotypów MHC klasy III z podatno-
ścią na zachorowanie i przebiegiem RZS [23, 24].
Hipoteza ta może tłumaczyć obserwację, 
że ekspresja alleli (np. HLA-DRB*13), które 
w pozycjach 70 do 74 mają sekwencję DERAA 
(D-kwas asparaginowy, E-kwas glutaminowy), 
wydaje się chronić przed RZS [3, 8]. Działa-
nie ochronne może być uwarunkowane przez 
silną nierównowagę sprzężeń pomiędzy alle-
lami HLA-SE i HLA-DQ, czyli występowanie 
pewnych haplotypów, zawierających określone 
allele HLA-DR i HLA-DQ. Cząsteczki HLA-
-DQ, występujące w haplotypach chroniących 
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Rycina 1. Schemat ułożenia pięciu aminokwasów w łańcuchu HLA-DRB1, tworzących „wspólny epitop”. (Q — glutamina, K — li-
zyna, R — arginina, A — alanina)
przed RZS są bowiem zdolne do wydajnego 
prezentowania epitopów DERAA pochodzą-
cych z mikroorganizmów bądź autoantygenów, 
także ze zdegradowanych łańcuchów HLA-
-DRB. Jeśli do takiej prezentacji dochodzi 
w grasicy, to w trakcie dojrzewania limfocytów 
T delecji ulegają klony z receptorami rozpozna-
jące taką sekwencję. W konsekwencji, jeśli na-
wet w organizmie pojawi się autoantygen zawie-
rający peptyd DERAA, rozpoznawany przez 
limfocyty B, to brak wspomagania ze strony 
pomocniczych limfocytów T uniemożliwia pro-
dukcję przeciwciał przeciwko tym antygenom, 
blokując reakcje autoimmunologiczne [25]. 
NIEKLASYCZNE ANTYGENY ZGODNOŚCI 
TKANKOWEJ
Na udział cząsteczek MHC w aktywnej 
regulacji odpowiedzi immunologicznej wska-
zują także powiązania RZS z niektórymi nie-
klasycznymi antygenami zgodności tkankowej 
klasy I, jak MICA [26, 27, 28] i MICB [29] czy 
HLA-E [30] lub HLA-G [31]. Wpływ określo-
nych alleli na rozwój i przebieg choroby może 
być trudny do oceny, nie tylko ze względu na 
nierównowagę sprzężeń, ale także polimorfi-
zmy pojedynczego nukleotydu (SNP) [28].
RÓŻNICE POPULACYJNE ASOCJACJI 
POMIĘDZY ANTYGENAMI ZGODNOŚCI 
TKANKOWEJ A RZS
Niektóre sprzeczności dotyczące asocja-
cji pomiędzy antygenami zgodności tkankowej 
a RZS może tłumaczyć zróżnicowanie popula-
cyjne. Przykładem mogą być antygeny HLA-
-DQ, które w analizie północnoamerykańskich 
baz danych wykazywały istotne powiązania 
z RZS [32], natomiast w materiale pochodzą-
cym z Wielkiej Brytanii — nie [33]. Podobne 
rozbieżności dotyczą ekspresji wewnątrzko-
mórkowej cząsteczki HLA-DM, w przypadku 
której wykazano asocjację z RZS w populacji 
francuskiej [34], a czego nie zaobserwowano 
w badaniach przeprowadzonych w Stanach 
Zjednoczonych [35]. W przypadku transakty-
watora CIITA różnice w budowie cząsteczki 
wykazują związek z RZS przede wszystkim 
w populacji skandynawskiej [36].
ZESZTYWNIAJĄCE ZAPALENIE STAWÓW 
KRĘGOSŁUPA (ZZSK)
Czynnikiem genetycznym, charaktery-
stycznym dla spondyloartropatii, jest eks-
presja antygenu zgodności tkankowej HLA-
-B27. Jego obecność wykazano u ponad 90% 
chorych na zesztywniające zapalenie stawów 
kręgosłupa (ZZSK), u 76% na młodzieńcze 
zapalenie stawów towarzyszące zapaleniu 
przyczepów ścięgnistych, u 30–75% na re-
aktywne zapalenie stawów (ReA) i zapale-
nie stawów towarzyszące enteropatiom oraz 
u 40–50% na łuszczycowe zapalenie stawów 
[37]. Choć pierwsze doniesienia na ten temat 
pochodzą z lat 70. XX wieku, do dziś brak 
jednoznacznego wyjaśnienia udziału antygenu 
HLA-B27 w patogenezie tych chorób. W bazie 
IPD-IMGT/HLA zamieszczono ponad 160 al-
leli HLA-B27 (od B*27:01 do B*27:164). Eks-
presja najpowszechniej występującego w popu-
lacji kaukaskiej, prawdopodobnie pierwotnego 
(ancestral) allelu HLA-B*27:05 jest silnie po-
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wiązana z ZZSK. Większość alleli B27 wystę-
puje rzadko, więc ich związek z ZZSK trudno 
oszacować. Niemniej jednak, co najmniej dwa 
allele, HLA-B*27:06 i HLA-B*27:09, nie są 
czynnikami ryzyka ZZSK [37, 38]. 
PREZENTACJA ANTYGENU PRZEZ 
CZĄSTECZKI HLA-B27
Peptydy o długości od 8 do 33 aa [37, 39], 
wiązane przez cząsteczki HLA-B27, muszą 
mieć odpowiednią konformację. Aminokwas 
na końcu aminowym (P1) wiążę się w kieszeni 
A, tworząc sieć wiązań wodorowych przy udzia-
le cząsteczki wody z trzema resztami tyrozyny 
łańcucha ciężkiego (Tyr7, Tyr59 i Tyr171) [40]. 
Kieszeń B mająca kwas glutaminowy w pozy-
cji 45 i cysteinę w 67 wiąże praktycznie tylko 
argininę w pozycji P2 (jedynie ok. 3% zwią-
zanych peptydów ma w tej pozycji glutaminę) 
[37, 40]. Koniec karboksylowy peptydu wiąże 
się przez kieszeń F, a swoistość tego wiązania 
może zależeć od aminokwasu, zajmującego 
pozycję 116 (na dnie rowka wiążącego). W al-
lelach B*27:05, B*27:04 i B*27:02 w miej-
scu tym znajduje się kwas asparaginowy, zaś 
w B*27:09 histydyna, a w B*27:06 tyrozyna. 
Ponadto B*27:06 różni się od B*27:04 (będą-
cym czynnikiem ryzyka w populacji azjatyc-
kiej) podstawieniem kwasu asparaginowego 
w miejsce histydyny w pozycji 114 [37, 38, 40]. 
Te zamiany aminokwasów w obrębie kieszeni 
F mogą wpływać na repertuar wiązanych pep-
tydów, przy czym stabilność konformacji tej 
kieszeni w allelu HLA-B*27:05 jest niższa niż 
w HLA-B*27:09 [41] (ryc. 2). Oprócz znanych 
od wielu lat związków choroby z allelami HLA-
-B27 [37], w badaniach asocjacyjnych całego 
genomu znaleziono korelacje także pomiędzy 
ZZSK a polimorfizmami pojedynczego nukle-
otydu w allelach retikularnych aminopeptydaz 
ERAP1, ERAP2, LNPEP (aminopeptydaza 
leucylo-cystynylowa) oraz cytoplazmatycznej 
aminopeptydazy alaninowej NPEPPS (uczest-
niczącej w obróbce peptydów opuszczających 
proteasomy) [37, 42]. Zaobserwowano też, 
że wyższa aktywność ERAP1 wiązała się ze 
zwiększonym ryzykiem ZZSK [38]. Enzym ten 
jest kodowany przez gen, leżący na 15 chromo-
somie, wykazujący kodominację, wobec czego 
u każdej osoby występują jego dwa allotypy. 
Badania funkcjonalne wykazały, że pary alloty-
pów ERAP1 występujące u chorych na ZZSK 
mało wydajnie generowały ligandy peptydowe 
zdolne do wiązania się z HLA-B*2705 [43]. 
W genach kodujących ten enzym występują 
liczne polimorfizmy pojedynczych nukleoty-
dów (SNP), a więc u pacjentów z ZZSK mogą 
występować odmiany enzymów (allotypy) róż-
niące się aktywnością i udziałem w patoge-
nezie choroby [44]. Występowanie wariantu 
ERAP1 z polimorfizmami rs30187, K528R jest 
ograniczone do osób z HLA-B27 [45, 46]. 
W procesie prezentacji ważną rolę odgry-
wają także, poza aminopeptydazami, inne biał-
ka. U pacjentów z ZZSK występuje jeden z al-
leli endopeptydazy PSMB9 (LMP2), składnika 
proteasomów [47], którego obecność koreluje 
z progresją choroby [48]. Opisano także powią-
zania ZZSK z niektórymi wariantami trans-
porterów TAP [49], przenoszącymi peptydy 
powstające w wyniku działania proteasomów 
do retikulum, gdzie mogą się wiązać z czą-
steczkami MHC klasy I. Wszystkie te obser-
wacje wskazują, że rola HLA-B27 w zesztyw-
niającym zapaleniu stawów kręgosłupa wiąże 
się z mechanizmami, powodującymi nieprawi-
dłowe przetwarzanie peptydów antygenowych. 
Wydaje się, że cząsteczki HLA-B27 mogą 
z większą wydajnością prezentować autoreak-
tywnym limfocytom T patogenne peptydy bak-
teryjne albo endogenne peptydy artrytogenne. 
Być może antygeny HLA-B mogą wiązać także 
znacznie większe, niezdegradowane cząstecz-
Rycina 2. Schemat oddziaływania peptydu antygenowego z HLA-27. B, F — kieszenie w rowku wiążącym cząsteczki MHC klasy I
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ki, gdyż w przypadku HLA-B*57:01 zaobser-
wowano niekowalencyjne łączenie abakawiru 
(analogu guanozyny) z kieszenią F [50]. 
ZMIANY KONFORMACJI CZĄSTECZEK 
HLA-B27
Zwijanie HLA-B27 w porównaniu z więk-
szością cząsteczek MHC klasy I jest bardzo 
wolne. W siateczce endoplazmatycznej łań-
cuch ciężki pozostaje długo związany z biał-
kiem opiekuńczym BiP (binding immunoglo-
bulin protein) [51]. To i nietypowe właściwości 
struktury zarówno kieszeni B [37], jak i F [41] 
może powodować nieefektywne ładowanie 
peptydów i hamować transport cząsteczki na 
powierzchnię komórki. W tych warunkach 
wzrasta prawdopodobieństwo tworzenia oli-
gomerów (w których tworzeniu uczestniczy 
niesparowana reszta cysteiny 167 rowka wiążą-
cego) [52], co może indukować stres retikulum 
endoplazmatycznego, a w następstwie odpo-
wiedź na niepoprawnie zwinięte białka (UPR, 
unfolded protein response) [37].
Zarówno homodimery łańcuchów cięż-
kich HLA-B27 (bez b2 mikroglobuliny), jak 
i same łańcuchy ciężkie są wykrywane na po-
wierzchni komórki. Prawdopodobnie powstają 
one z prawidłowych cząsteczek, które utraci-
ły związany peptyd. Tworzenie homodimeru 
może zachodzić w kwaśnym środowisku endo-
somu (po internalizacji z błony komórkowej) 
umożliwiającym częściowe rozwijanie cząste-
czek, w następstwie czego niesparowane resz-
ty cysteinowe w pozycji 67 rowka wiążącego 
tworzą wiązanie siarczkowe. Homodimery za-
chowują przynajmniej częściowo funkcjonalną 
konformację i tym samym mogą prezentować 
peptydy limfocytom T. Ponadto reagują z im-
munoregulacyjnymi receptorami wrodzonej 
odpowiedzi immunologicznej, co może indu-
kować reakcje zapalne [37, 53]. Opisano, że 
w odróżnieniu od „prawidłowych” cząsteczek 
HLA-B27 zarówno homodimery, jak i łańcu-
chy ciężkie, silniej wiążą tak zwany immuno-
globulinopodobny receptor komórek cytotok-
sycznych KIR3DL2, w porównaniu z innymi 
cząsteczkami MHC klasy I, co może powodo-
wać ekspansję prozapalnych limfocytów T, wy-
kazujących ekspresję tej formy receptora [54].
Dostępne dane nie pozwalają jednak na jed-
noznaczne określenie, które z właściwości HLA-
-B27 są najistotniejsze w rozwoju ZZSK: zdolność 
do prezentacji szerokiego repertuaru peptydów, 
indukcja odpowiedzi na niepoprawnie zwinięte 
białka czy nieswoistej odpowiedzi zapalnej. 
INNE ANTYGENY ZGODNOŚCI TKANKOWEJ 
WYKAZUJĄCE ASOCJACJĘ Z ZZSK
Wpływ MHC na odziedziczalność ZZSK 
szacuje się na 24–33%, z czego wpływ same-
go HLA-B27 stanowi około 16–20% [46, 55]. 
Innymi allelami HLA-B, których ekspresja 
może stanowić predyspozycję do rozwoju cho-
roby jest HLA-B*14: 03, co zaobserwowano 
w populacjach subsaharyjskich [56], HLA-
-B*60 i HLA-B*39 (w populacjach wschod-
nio azjatyckich) [57, 58], HLA-B*38, HLA-
-B*40 i HLA-B*52 [59], a także B*13:02, 
B*40:01, B*40:02, B*47:01, B*51:01 [46].
Antygeny zgodności tkankowej klasy 
II, wykazujące asocjację z ZZSK, to HLA-
-DR (HLA-DR4) i HLA-DP (DPA1*01: 03, 
DPA1*02: 01 i DPB1*13: 01) [60]. 
Opisano także powiązania ZZSK z nie-
klasycznymi antygenami zgodności tkan-
kowej, choć mogą one być ograniczone do 
niektórych populacji, na przykład u miesz-
kańców Sardynii chorych na ZZSK wykazano 
większą częstość występowania allelu HLA-
-E*01:01. Oba funkcjonalne allele HLA-
-E*01:01 i HLA-E*01:03 prezentują w wa-
runkach fizjologicznych peptydy pochodzące 
z sekwencji sygnałowych klasycznych antyge-
nów transplantacyjnych, lecz wariant częściej 
występujący na Sardynii reaguje z mniejszym 
powinowactwem z cząsteczkami sygnałowymi 
pochodzącymi z HLA-B27, co może upośle-
dzać jego działanie immunoregulacyjne [61]. 
Podatność zachorowanie może być także zwią-
zana z obecnością niektórych genotypów alleli 
HLA-F (F*01:01:01/F*01:03:01) [62].
W badaniach kohortowych zidentyfi-
kowano także allele innych nieklasycznych 
antygenów zgodności tkankowej MICA jako 
czynnik ryzyka ZZSK u Amerykanów po-
chodzenia europejskiego i Chińczyków Han: 
MICA*007:01 (w białej i żółtej grupie et-
nicznej) i MICA*019 (u chińskich pacjentów 
z ZZSK) [63].
MECHANIZMY GENETYCZNE, MOGĄCE 
WPŁYWAĆ NA OCENĘ ROLI MHC 
W CHOROBACH REUMATYCZNYCH
Badania roli genów w patogenezie chorób 
autoimmunologicznych (w tym RZS i ZZSK) 
opierały się głównie na analizie asocjacji po-
między obecnością określonych produktów 
białkowych danego genu (cząsteczek, antyge-
nów) a objawami choroby. Wyniki tych badań 
przyniosły wiele ważnych ustaleń dotyczących 
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możliwego udziału cząsteczek antygenów zgod-
ności tkankowej w patogenezie chorób reuma-
tycznych, choć analiza taka mogła być obcią-
żona pewnymi błędami, związanymi między 
innymi ze zjawiskami epistazy (kiedy produkty 
ekspresji jednych genów wpływają na aktyw-
ność innych genów niebędących ich allelami) 
[38, 64–66] czy niezrównoważenia sprzężeń [5, 
21, 29, 67]. Rozwój technik biologii molekular-
nej umożliwił poszukiwanie współzależności 
pomiędzy określonymi różnicami w zapisie 
genetycznym (polimorfizmami DNA) a etio-
patogenezą szeregu chorób. W przydatku RZS 
i AS znaleziono szereg powiązań pomiędzy po-
limorfizmami pojedynczego nukleotydu (SNP) 
a ryzykiem zachorowania czy przebiegiem cho-
roby [68–71]. 
POLIMORFIZM POJEDYNCZEGO NUKLEOTYDU 
Polimorfizm pojedynczego nukleotydu to 
różnica pojedynczego nukleotydu w sekwencji 
DNA w danym regionie chromosomu w po-
równaniu z innymi osobnikami danego gatun-
ku lub chromosomem homologicznym tego 
samego osobnika (oznaczana skrótem rs i nu-
merem). Zamiana w obrębie genu (np. powo-
dująca zmianę kodonu) lub sekwencji regulato-
rowych może skutkować zmianami w syntezie 
lub budowie białka, a w konsekwencji różną 
podatnością na rozwój choroby. Jako przykład 
może posłużyć antygen HLA-B*27:05, silnie 
powiązany z ZZSK, który od HLA-B*27:09, 
nie będącym czynnikiem ryzyka, różni się tylko 
jednym aminokwasem w pozycji 116 (His/Asp) 
[72]. Polimorfizmy nukleotydów w obrębie 
HLA-E mogą wiązać się z podatnością na RZS 
[30] i ZZSK [62]. Opisano także wpływ niektó-
rych SNP na ekspresję MHC. Zamiana w po-
zycji 67 asparaginy na kwas asparaginowy po-
woduje obniżenie ekspresji HLA-B *27:04 na 
powierzchni komórek i zmniejszenie tworze-
nia homodimerów [73]. W części przypadków 
zidentyfikowano powiązania funkcji antyge-
nów zgodności tkankowej z SNP. Polimorfizm 
pojedynczego nukleotydu rs1051792, co powo-
duje wymianę waliny na metioninę w pozycji 
129 łańcucha MICA zwiększa powinowactwo 
antygenu do receptora NKG2D komórek 
NK (natural killer), co skutkuje silniejszą sty-
mulacją tych komórek, większą degranulacją 
i wytwarzaniem IFN-g [74]. Analogiczny me-
chanizm może tłumaczyć powiązania pomię-
dzy występowaniem RZS a ekspresją MICA-
250 (rs1051794, wymiana lizyny na kwas 
glutaminowy w pozycji 196) (rzs11). Badania 
SNP dostarczają także danych, wskazujących, 
że podatność na choroby reumatyczne może 
być związana z interakcjami genów HLA klasy 
II, na przykład w populacji tunezyjskiej jedno-
czesne występowanie wariantu rs6457617*TT 
HLA-DQB1 wraz HLA-DRB1*04 wykazywa-
ło powiązanie z podatnością na RZS [75].
EPIGENETYCZNA REGULACJA EKSPRESJI 
GENÓW MHC
W patogenezie chorób reumatycznych 
równie ważną rolę jak czynniki genetyczne 
odgrywają czynniki środowiskowe. Mechani-
zmem łączącym te uwarunkowania może być 
epigenetyczna regulacja ekspresji genów, czy-
li taka zmiana ekspresji genu, która zachodzi 
bez zmiany sekwencji DNA. Zmiany te uwa-
rukowane są modyfikacjami DNA i zmianami 
kondensacji chromatyny, spowodowanymi 
dołączaniem do ogonów histonowych reszt 
acetylowych, metylowych, fosforanowych czy 
ubikwityny. Dołączenie grup metylowych do 
cytozyny czy zwiększenie stopnia kondensa-
cji chromatyny wycisza (uniemożliwia „od-
czyt”) gen. Działając na tej drodze, czynniki 
środowiskowe mogą powodować, że w iden-
tycznych genetycznie komórkach lub organi-
zmach dochodzi do różnej ekspresji genów, 
czego efektem są różnice fenotypowe. Nie tyl-
ko brak lub obecność produktu genu, a także 
jego stężenie może także wpływać na fenotyp, 
czego przykładem jest obserwacja, że osoby 
homozygotyczne pod względem HLA-B27 są 
bardziej narażone na ZZSK [76]. Ekspresja 
antygenów HLA także podlega regulacji epi-
genetycznej [77–79]. W chorobach reuma-
tycznych opisano liczne modyfikacje epigene-
tyczne [80–82], lecz badania dotyczące takiej 
regulacji ekspresji antygenów HLA są w fazie 
początkowej [82–85].
MOŻLIWOŚCI TERAPEUTYCZNE 
Można zatem przewidywać, że dalsze 
badania SNP i mechanizmów epigenetycz-
nych w chorobach reumatycznych, w połącze-
niu z dotychczasową wiedzą o roli antygenów 
zgodności tkankowej w tych chorobach, spo-
wodują opracowanie nowych metod terapii. 
Z jednej strony podkreśla się ciągle ważną rolę 
czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-al-
fa, tumor necrosis factor alpha) w patogenezie 
chorób reumatycznych o podłożu zapalnym 
i pomimo pojawiania się leków biologicznych 
skierowanych przeciwko innym cytokinom 
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prozapalnym (IL-6, IL-17, IL-22, IL-23) za-
chęca się lekarzy praktyków do stosowania 
w pierwszej linii preparatów anty-TNF-alfa. 
Z drugiej strony obserwuje się pojawianie 
tak zwanych syntetycznych celowanych leków 
modyfikujących przebieg choroby, czyli tak 
zwanych inhibitorów kinaz JAK. Leki te, in-
gerując w mechanizmy wewnątrzkomórkowe 
komórek syntetyzujących cytokiny prozapalne, 
blokują ich produkcję. Badania kliniczne oraz 
kilkuletnie doświadczenia pokazują, że sku-
teczność inhibitorów kinaz JAK jest zbliżona 
do obserwowanej po zastosowaniu leków bio-
logicznych, co znalazło już odzwierciedlenie 
w najnowszych zaleceniach EULAR i stwarza 
dla reumatologii obiecujące perspektywy. 
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